




























用いて、THG-1 の発現について検討したところ、食道、肺の扁平上皮がんに THG-1 が高発現す











THG-1 / Tsc22D4 belongs to Tsc-22 family members. However, biological and physiological roles of 
THG-1 remain unclear. We found that THG-1 is localized in basal layer of normal squamous epithelium, 
and overexpressed in squamous cell carcinomas. Knockdown of THG-1 in tumor cells suppresses cell 
proliferation, invasiveness and tumorigenicity. Moreover, overexpression of THG-1 suppresses the 
differentiation in squamous epithelium formation. We also found that THG-1 is phosphorylated by 
Ras-ERK pathway, which is required for the promotion of cellular proliferation by EGF and 
Ras-mediated tumorigenesis. Furthermore, we found an oncogenic mutation of THG-1 in tumors. These 
findings highlight the importance of THG-1 as a novel oncogene of squamous cell carcinomas. 
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HaCaT は 10%FBS、penicillin streptomycin 





pCAGIP-FLAG-THG-1 を導入し、導入細胞を 1 














【Scratch assay】  
HaCaT 細胞、TE13 THG-1 ノックダウン細胞を
それぞれ 6 cm dish に撒き、コンフレントに
なるまで培養し、0.1% FBS/DMEM 培地に交換
した。翌日 1000 ml 用チップで直線的に細胞
を削り取り、48 時間インキュベートした。
3.7% formaldehyde/PBS で 10分間固定した後
に写真撮影を行った。TGF-と EGF はスクラ




カバーガラスを入れた 6well dish に、細胞
を 2×104 cells で撒き、24 時間培養した。
Dish から細胞培養液を除去し、PBS で洗浄し
た後、3.7% formaldehyde/PBS で 10 分間固
定した。 PBS で 10 分、3回洗浄後、1% BSA in 
0.3% Triton X-100/PBS で 25 分間ブロッキ
ングし、1次抗体を室温で1時間反応させた。
その後、PBS で 5 分、4回洗浄後、2次抗体を
室温で 1 時間反応させた。反応後、PBS で 5





































【THG-1 の EGF シグナルによるリン酸化】 
THG-1 の EGF シグナルに与える影響について






ットにより、THG-1 は EGF 処理により高分子
両側にそのバンドがシフトすることが明ら
か に な っ た 。 こ の バ ン ド シ フ ト は
phosphatase 処理によって消失したことから、
THG-1 は EGF 処理によりリン酸化されること
が明らかになった。さらに THG-1 のリン酸化
を誘導する EGFシグナル伝達について検討し
たところ、THG-1 は Ras-Raf-MEK-ERK 経路で
リン酸化されることが明らかになった。 
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